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Psychofarmaka jsou veliká skupina léčiv široce používaných nejen v psychiatrii. Jejich 
systémové podávání ovlivňuje hlavní diagnózu a také působí na organismus jako celek. 
Předmětem našich experimentů je vliv psychofarmak na změnu mitochondriálních funkcí, což 
je přínosné pro pochopení jak terapeutických, tak vedlejších účinků těchto léčiv na molekulární 
úrovni. Cílem předkládané disertační práce bylo studium in vitro vlivu vybraných léčiv 
na energetický metabolismus buňky.  
Byla testována vybraná antipsychotika (chlorpromazin, levomepromazin, haloperidol, 
risperidon, ziprasidon, zotepin, aripiprazol, klozapin, olanzapin a quetiapin), antidepresiva 
(bupropion, fluoxetin, amitriptylin a imipramin) a stabilizátory nálady (lithium, valproát, 
valpromid, lamotrigin a karbamazepin). In vitro účinky uvedených léčiv byl zkoumán 
na mitochondriích izolovaných z prasečí šedé hmoty mozkové. Vliv vybraných psychofarmak 
na aktivitu citrátsyntázy (CS) a enzymatických komplexů (I, II+III, IV) elektronového 
transportního řetězce (ETC) byla měřena spektrofotometricky. Léčivem indukované změny 
mitochondriální respirace spojené s komplexem I (podporovaná malátem a pyruvátem) 
a komplexem II (podporovaná sukcinátem) byly měřeny pomocí respirometrie s vysokým 
rozlišením.  
Aktivita komplexu I byla signifikantně inhibována lithiem, karbamazepinem, fluoxetinem, 
amitriptylinem, imipraminem, chlorpromazinem, haloperidolem, zotepinem a aripiprazolem. 
Enzymatický komplex II+III byl signifikantně inhibován pouze zotepinem. Aktivita komplexu 
IV byla inhibována po expozici karbamazepinem, zotepinem a chlorpromazinem. Aktivita CS 
nebyla významně ovlivněna žádným z testovaných psychofarmak. Mitochondriální respirace 
spojená s komplexem I byla signifikantně inhibována bupropionem, fluoxetinem, 
amitriptylinem, imipraminem, valpromidem, karbamazepinem, lamotriginem, haloperidolem, 
levomepromazinem, klozapinem, zotepinem, risperidonem, ziprasidonem, quetiapinem 
a aripiprazolem. Signifikantní inhibice respirace spojené s komplexem II byla pozorována 
po expozici amitriptylinem, fluoxetinem, karbamazepinem, haloperidolem, 
levomepromazinem, klozapinem, zotepinem, risperidonem, ziprasidonem a aripiprazolem. 
Výsledky této studie potvrzují význam studia účinků léčiv na molekulární a buněčné úrovni 
(jak vliv na mitochondriální respiraci, tak vliv na aktivity jednotlivých enzymů ETC a 
citrátového cyklu). Data jsou potřebná pro odhalení mechanismu vzniku některých nežádoucích 
účinků léčiv a pro pochopení molekulárních mechanismů vedoucích ke změnám 
v energetickém metabolismu buněk. Podobným přístupem mohou být studovány in vitro účinky 
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Psychopharmaca are a large group of drugs widely used not only in psychiatry. Their systemic 
administration affects both the main diagnosis and the organism as a whole. The subject of our 
experiments is the effect of psychopharmaca on the changes in mitochondrial functions, which 
is beneficial for understanding of molecular mechanisms of therapeutic and adverse effects of 
drugs. The aim of this thesis was to study the in vitro effects of selected drugs on the cell energy 
metabolism. 
Selected antipsychotics (chlorpromazine, levomepromazine, haloperidol, risperidone, 
ziprasidone, zotepine, aripiprazole, clozapine, olanzapine, and quetiapine), antidepressants 
(bupropion, fluoxetine, amitriptyline, imipramine) and mood stabilizers (lithium, valproate, 
valpromide, lamotrigine, carbamazepine) were tested. In vitro effects of selected 
psychopharmaca were measured on isolated pig brain mitochondria. The activities of citrate 
synthase (CS) and electron transport chain (ETC) complexes (I, II+III, IV) were measured 
spectrophotometrically. Drug-induced changes of mitochondrial respiration rates linked to 
complex I (supported by malate and pyruvate) and complex II (supported by succinate) were 
evaluated by high resolution respirometry. 
 Complex I was significantly inhibited by lithium, carbamazepine, fluoxetine, amitriptyline, 
imipramine, chlorpromazine, haloperidol, zotepine, and aripiprazole. Complex II+III was 
significantly inhibited by zotepine. Activity of complex IV decreased after exposure to 
carbamazepine, zotepine and chlorpromazine. Activity of CS was not significantly affected by 
any tested drug. Complex I-linked respiration was significantly inhibited by bupropion, 
fluoxetine, amitriptyline, imipramine, valpromide, carbamazepine, lamotrigine, haloperidol, 
levomepromazine, clozapine, zotepine, risperidone, ziprasidone, quetiapine, and aripiprazole. 
Significant inhibition of complex II-linked respiration was observed after being exposed to 
amitriptyline, fluoxetine, carbamazepine, haloperidol, levomepromazine, clozapine, zotepine, 
risperidone, ziprasidone, and aripiprazole.  
Results of this study confirmed the necessity to investigate the molecular effects of drugs (on 
both total respiration rate and the individual enzymes of the ETC of citric acid cycle). Data are 
useful to reveal the mechanism of action of drug-induced adverse effects, as well as to 
understand the molecular mechanisms leading to changes in cellular energetics. Similar 
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Seznam zkratek  
ATP  adenosintrifosfát 
ADP  adenosindifosfát 
BAP  bipolární afektivní porucha 
BDNF  mozkový neurotrofní faktor (brain derived neurotrophic factor) 
CoQ  koenzym Q10  
COX  cytochrom c oxidáza  
CREB  transkripční faktor aktivovaný v odezvě na zvýšení hladin cyklického 
adenosinmonofosfátu 
p-mGPCR antagonisté neboli multireceptoroví antagonisté receptoru spřaženého 
s G proteinem s pleiotropním účinkem antagonistů serotoninových 
a dopaminových receptorů (SDA) 
MARTA Multi-acting Receptor Targeted Antipsychotics 
CS  citrátsyntáza   
ETC  elektronový transportní řetězec (electron transport chain) 
FAD  flavinadenindinukleotid 
FMN  flavinmononukleotid 
MPTP  pór mitochondriální přechodné propustnosti (mitochondrial permeability 
transition pore) 
NIPE  neuronový inhibitor s pleiotropním efektem (neuron inhibitor with pleotropic 
effects) 
NSMRI neselektivní inhibitor zpětného vychytávání monoaminů (nonselective 
monoamine reuptake inhibitors) 
NAA  N-acetylaspartát 
NADH redukovaná forma nikotinamidadenindinukleotidu  
NAD  oxidovaná forma nikotinamidadenindinukleotidu  
NLRP3 nod-like receptor pyrin domain-containing 3 
OXPHOS oxidační fosforylace (oxidative phosphorylation) 
ROS  reaktivní formy kyslíku (reactive oxygen species) 
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Molekulární psychiatrie je zaměřena na studium biologických aspektů mentálních 
a neurodegenerativních poruch, zejména neurobiologických, neurochemických, 
neurofyziologických, neuroimunitních, neuroendokrinních a genetických. Nové biologické 
hypotézy duševních poruch byly formulovány na základě propojení a zpětnovazebných účinků 
signálních drah účastnících se přenosu nervového signálu. Etiologie duševních poruch souvisí 
se strukturálními a funkčními změnami v mozku, vlivem stresu, chronobiologií, aktivitou osy 
hypotalamus-hypofýza-kůra nadledvin, změnami imunitních funkcí, syntézou a metabolismem 
neurotransmiterů, hustotou a/nebo afinitou jejich receptorů, a především se změnami 
v intracelulárních signálních drahách na neurotransmiterových systémech. 
Mitochondriální dysfunkce a poruchy na úrovni energetického metabolismu buňky často 
souvisí s patofyziologií celé řady nejen psychiatrických onemocnění. Náš výzkumný tým se již 
v minulosti začal zabývat souvislostí patofyziologie psychiatrických chorob se změnami 
na úrovni mitochondriálního metabolismu. Byl sledován in vitro vliv vybraných antidepresiv 
na mitochondriální funkce. Teoreticky byla rozpracována mitochondriální hypotéza u bipolární 
afektivní poruchy (BAP). Byla provedena in vivo studie na pacientech s BAP, kde byla 
sledována změna aktivit enzymatických komplexů ETC a mitochondriální respirace spojené 
s komplexem I a II v závislosti na fázi onemocnění BAP (remise, mánie, deprese) (Hroudová 
et al. 2019; Zvěřová et al. 2019).  
1.1 Energetický metabolismus buňky 
Důležitým centrem pro energetický metabolismus buňky jsou mitochondrie, v nichž jsou 
lokalizovány metabolické dráhy citrátového cyklu, oxidační fosforylace (OXPHOS), oxidace 
mastných kyselin a rozkladu aminokyselin. Tyto buněčné organely tvoří vnější a vnitřní 
membrána, intermembránový prostor a matrix. Vnější membrána je podobná membránám 
ostatních organel, odděluje mitochondrie od cytoplazmy, je velmi pórovitá a nezvrásněná. 
Vnitřní mitochondriální membrána je zformována do množství vchlípení (invaginací, hřebenů, 
krist), díky kterým je plocha zvětšena pro průběh chemických reakcí. Právě matrix a vnitřní 
membrána jsou klíčovými místem buněčného dýchání, systému OXPHOS a následné tvorby 
ATP. V mitochondriální matrix jsou lokalizovány substráty, anorganické ionty, nukleotidové 
kofaktory, mitochondriální DNA, RNA a ribozomy, enzymy oxidačního metabolismu aj. Velký 
katalyzační význam v energetickém metabolismu buňky má Krebsův cyklus, v němž dochází 
k řadě enzymatických reakcí (dehydrogenace, dehydratace, hydratace a dekarboxylace) 
vedoucích k aerobnímu odbourávání acetyl-CoA (společný meziprodukt degradace sacharidů, 
lipidů a proteinů) na CO2. Mitochondriální matrix komunikuje s vnitřní mitochondriální 
membránou (Velot and Srere 2000), k níž jsou vázány proteiny podílející se na transportu 
elektronů a OXPHOS. Aerobní metabolismus mitochondrie (dýchací řetězec a OXPHOS) 
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poskytuje až 17krát více ATP než anaerobní glykolýza v cytosolu (Gnaiger 2009; Kadenbach 
et al. 2010). 
Nejvyšší počet mitochondrií je přítomen v orgánech vyžadujících velké množství energie, 
především v mozku, játrech a svalech. Mozek není schopen ukládat velké množství glykogenu 
a neurony mají nízkou glykolytickou schopnost (např. na rozdíl od astrocytů), proto je nezbytné 
mít stabilní nabídku glukózy jako hlavní zdroj energie pro okamžitou spotřebu neuronem. Při 
inhibici mitochondriálního dýchání neurony podléhají rychle apoptóze (Bolanos et al. 2009).   
Elektronový transportní řetězec (ETC) neboli dýchací řetězec se skládá 
ze supramolekulárních proteinových komplexů, kde mitochondriální protonové pumpy 
(enzymatické komplexy I, III a IV) transportují protony do mezimembránového prostoru 
a vytvářejí tak protonový gradient na vnitřní mitochondriální membráně (Bunoust et al. 2005; 
Kadenbach et al. 2010). Elektrony jsou kontinuálně transportovány až do komplexu III 
a v komplexu IV dochází k přeměně kyslíku na vodu. Díky protonovému gradientu na vnitřní 
membráně za pomoci ATP syntázy (komplex V) dochází ke vzniku ATP. Přenos elektronů mezi 
jednotlivými enzymatickými komplexy zprostředkovávají kofaktory koenzym Q10 (CoQ) 
a cytochrom c. Kofaktor CoQ přenáší elektrony z komplexů I a II do komplexu III 
a cytochrom c z komplexu III do komplexu IV (Kadenbach et al. 2010; Solmaz and Hunte 
2008). Procesy ve vnitřní mitochondriální membráně vedoucí k produkci ATP jsou znázorněny 
na obr. 1.   
 
Enzymy systému oxidační fosforylace   
 
Komplex I (NADH dehydrogenáza (ubichinon), EC 7.1.1.2) je hlavním vstupem 
vysokoenergetických elektronů do systému ETC. Katalyzuje oxidaci redukovaného 
nikotinamidadenindinukleotidu (NADH), regeneruje tedy NAD+ pro Krebsův cyklus a pro 
oxidaci mastných kyselin (Hirst 2010). NADH dehydrogenáza je nejvíce ovlivnitelný komplex 
ETC po expozici léčiv.   
Komplex II (sukcinát: ubichinonoxidoreduktáza, sukcinát dehydrogenáza, EC 1.3.5.1) je 
enzym skládající ze čtyř podjednotek ukotvený ve vnitřní membráně mitochondrií. Tento 
komplex nepřispívá k protonovému gradientu, ale katalyzuje oxidaci sukcinátu na fumarát 
za současné redukce ubichinonu na ubichinol. Přímo dodává elektrony ze sukcinátu do elektron 
transportního řetězce a je vedlejším vstupem do ETC (Tomitsuka et al. 2009). 
Komplex III (ubichinol: cytochrom c oxidoreduktáza, EC 1.10.2.2) oxiduje jednu molekulu 
ubichinolu a redukuje dvě molekuly cytochromu c a podílí se na vytváření protonového 
gradientu napříč membránou. Reakce, kde se čtyři protony uvolní do intermembránového 
prostoru, se nazývá Q cyklus (Trumpower 1990). 
Komplex IV (cytochrom c oxidáza, EC 1.9.3.1) oxiduje cytochrom c a zprostředkovává 
přečerpání 4 protonů přes membránu pro konečnou redukci molekulárního kyslíku (O2) na vodu 
(Turrens 2003). Dříve byl komplex IV považován za endogenní metabolický marker neuronální 
aktivity (Wong-Riley 1989).  
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Komplex V neboli ATP syntáza (EC 3.6.3.14) se skládá ze dvou částí, a to z části Fo (rotor), 
což je protonový pór ve vnitřní membráně (tvořené 14 podjednotkami), a z části F1 (stator) 
v matrix mitochondrie (tvořené 6 podjednotkami) (Noji and Yoshida 2001; Zanotti et al. 2009). 
Tato formace umožňuje konverzi elektrochemické potenciální energie do chemické energie 
v podobě ATP. Protonmotivní síla žene protony přes Fo část, což umožňuje syntézu ATP v části 
F1 (Kadenbach 2003).  
 
Obr. 1: Metabolické cesty v mitochondriální matrix a vnitřní membráně vedoucí ke vzniku ATP  
 
Propojení Krebsova cyklu s dýchacím řetězcem (OXPHOS). Přečerpání vodíkových protonů pomocí 
oxidoredukčních reakcí na enzymatických komplexech ETC (I, III, IV) za vzniku elektrochemického 
potenciálu na vnitřní membráně, v jehož důsledku dochází k přečerpání vodíkových protonů přes ATP 
syntázu (komplex V) a k syntéze ATP. ADP – adenosindifosfát, ATP – adenosintrifosfát, cyt c – 
cytochrom c, NADH – nikotinamidadenindinukleotid, Q – koenzym Q10 (ubichinon), QH2 – redukovaná 
forma koenzymu Q10 (ubichinol) 
 
Mitochondrie jsou semiautonomní organely obsahující svoji vlastní, mitochondriální DNA 
(mtDNA), která je pouze maternálně dědičná (Scheffler 1998). Třináct polypeptidů 
kódovaných mtDNA tvoří podjednotky komplexů ETC I, III, IV a V (Scheffler 1998). Většina 
složek systému OXPHOS je pod kontrolou nukleární DNA (nDNA) - komplex II je kódován 
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pouze nDNA. Geneticky podmíněné defekty nebo mitochondriální dysfunkce způsobené např. 
xenobiotiky mohou vést ke zvýšenému oxidačními stresu a/nebo narušené homeostáze kalcia.  
Kromě klíčové úlohy v syntéze ATP se mitochondrie podílí na řadě důležitých procesů jako 
je regulace volných kyslíkových radikálů, integrity mitochondriálních membrán, vápníkového 
metabolismu, apoptózy atd. Dále hraje důležitou roli v neuronálním vývoji např. 
v synaptogenezi a neuroplasticitě. Zhoršená mitochondriální funkce vede k poruchám 
v bioenergetice buňky, metabolismu kalcia, zvýšené produkci volných radikálů a poklesu 
produkce ATP (Hroudova and Fisar 2011).   
1.2 Biologické hypotézy poruch nálady 
Mnoho biochemických hypotéz poruch nálady předpokládá, že léčiva používaná v terapii 
duševních chorob působí na úrovni intracelulárních procesů neurotransmiterových signálních 
drah (primárně monoaminových) (Boku et al. 2018; Levy et al. 2018; Sigitova et al. 2017). 
Dysfunkce v monoaminergních neurotransmiterových systémech hrají důležitou roli 
v patofyziologii poruch nálad, pravděpodobně jsou příčinou vzniku následných abnormalit 
na úrovni přenosu signálu. Hypotézy o patofyziologii deprese a působení antidepresivní léčby 
naznačují, že funkční změny v konkrétních molekulách a signálních drahách v mozku jsou 
příčinou vzniku poruch nálad. Antidepresivní terapie působí na úrovni těchto molekulárních 
změn. Předpokládá se, že strukturální a funkční abnormality v mozku pacientů s duševní 
poruchou mohou souviset s nízkými hladinami mozkového neurotrofního faktoru (BDNF), 
abnormální funkcí osy hypotalamus-hypofýza-kůra nadledvin, glutamátergní toxicitou, 
aktivací zánětlivé imunitní reakce, sníženou antioxidační kapacitou, zvýšeným oxidačním 
stresem, narušením chronobiologických rytmů a v neposlední řadě s mitochondriální dysfunkcí 
(aan het Rot et al. 2009; Krishnan and Nestler 2008; Maes et al. 2012; Mathew et al. 2008).  
Již je prokázáno, že chronický stres souvisí se sníženou synaptickou plasticitou, 
strukturálními změnami v neuronových sítích a s poškozením neurogeneze (Pittenger and 
Duman 2008). Právě mitochondrie mohou být primárními regulátory těchto procesů. 
Programují totiž nejen přežívání a smrt neuronů, ale také neuroplasticitu. Mitochondriální 
dysfunkce v patofyziologii a léčbě poruch nálad hraje v současnosti velkou roli (Quiroz et al. 
2008). 
 
1.2.1 Monoaminová hypotéza 
Výzkum farmakologických vlastností prvních účinných antidepresiv (inhibitorů 
monoaminooxidáz a tricyklických antidepresiv) vedl ke zjištění ústřední úlohy biogenních 
aminů (zejména noradrenalinu a serotoninu) v etiopatogenezi afektivních poruch. Klasická 
monoaminová hypotéza předpokládá, že deprese je způsobena nedostatkem serotoninu 
a noradrenalinu na funkčně důležitých receptorových místech v mozku, kde monoaminové 
neurotransmiterové systémy mají v patofyziologii deprese přímou roli (Coppen 1967; 
Schildkraut 1965). Na podkladu této hypotézy nebylo možné vysvětlit všechny účinky 
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antidepresiv (Hindmarch 2002; Nestler et al. 2002). Za účelem ověření této hypotézy byla 
provedena řada studií se záměrem vyhodnocení účinků deplece monoaminu u depresivních 
pacientů a u zdravých kontrol. Např. deplece serotoninu nebo noradrenalinu/dopaminu 
nevyvolala žádné účinky ve smyslu zhoršení nálady u zdravých kontrol a mírně zhoršila náladu 
u zdravých kontrol s depresí v rodinné anamnéze. Nejvýraznější byl účinek deplece serotoninu 
u pacientů s těžkou depresivní poruchou, kteří byli v remisi a užívali serotonergní 
antidepresiva. Tato zjištění vedla ke vzniku revidované monoaminové teorie deprese, která 
tvrdí, že samotné změny koncentrace monoaminových neurotransmiterů v mozku nepostačují 
k vyvolání symptomů poruch nálady, ale současně musí existovat změny v aktivitě receptorů a 
přenašečů v určitých oblastech mozku. Je možné, že monoaminové systémy pouze modulují 
jiné mozkové neurobiologické systémy, které hrají v etiopatogenezi deprese primární roli 
(Berman et al. 2002; Heninger et al. 1996). 
 
1.2.2 Neurotrofní hypotéza 
Neurotrofní hypotéza deprese předpokládá, že riziko rozvoje deprese roste následkem 
poškození neuronů, např. chronickým stresem, dlouhodobě zvýšenými hladinami 
glukokortikoidů, hypoglykémií, ischémií, působením neurotoxinů nebo některých virových 
infekcí atd. (Duman 2002; Duman et al. 1997; Einat and Manji 2006; Zarate et al. 2006). 
Terapeutické účinky antidepresiv spočívají ve zvýšené funkci noradrenergního nebo 
serotonergního systému, což vede ke zvýšené aktivitě transkripčního faktoru aktivovaného 
v odezvě na zvýšení hladin cyklického adenosinmonofosfátu (CREB), vyšší expresi BDNF 
a jeho receptoru trkB a následně ke zvýšení plasticity neuronů a obnovení buněčných funkcí 
(Levy et al. 2018). 
Podle neurogenní hypotézy se deprese může vyvinout v důsledku snížené neurogeneze 
v oblasti hippocampu a antidepresivní terapie způsobuje stimulaci neurogeneze (Jacobs 2002; 
Jacobs et al. 2000). Hypotéza buněčné plasticity spojuje neurotrofní a neurogenní hypotézu 
s tvrzením, že deprese může být obecně způsobena poškozenou buněčnou plasticitou, která 
vede k nepřiměřené komunikaci mezi strukturální a funkční entitou (Kempermann and 
Kronenberg 2003). Bioenergetický a neurochemický model bipolární poruchy se pokouší 
identifikovat molekulární mechanismy vedoucí k narušení neuroplasticity a zaměřuje pozornost 
na mitochondriální dysfunkce (Kato and Kato 2000; Stork and Renshaw 2005). 
 
1.2.3 Mitochondriální hypotéza 
Dle této hypotézy mitochondriální a metabolické dysfunkce souvisejí s patofyziologií 
různých neuropsychiatrických poruch, včetně BAP (Fattal et al. 2006; Hroudová et al. 2014; 
Jou et al. 2009; Kato 2007; Shao et al. 2008; Streck et al. 2014). Změny mitochondriálních 
funkcí se pojí se zhoršenou OXPHOS vedoucí ke snížené produkci ATP a posunu metabolismu 
k anaerobní glykolytické produkci energie, snížené dostupnosti substrátů, k rozvoji oxidačního 
stresu, narušené homeostázi vápníku a indukci apoptózy, což je možné pozorovat v raných 
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stádiích různých neurodegenerativních onemocnění často spojených s poruchami nálady (Stork 
and Renshaw 2005).  
Mitochondriální dysfunkce u BAP zahrnují sníženou mitochondriální respiraci v důsledku 
inhibice mitochondriálních komplexů ETC, změny mitochondriální morfologie, zvýšený 
výskyt polymorfismů, delece nebo mutace mtDNA, snížené hladiny vysokoenergetických 
fosfátů, zvýšené hladiny laktátu a snížené pH v mozku (Clay et al. 2011). Hypotéza 
mitochondriální dysfunkce u BAP je založena na nálezech v magnetické rezonanční 
spektroskopie mozku u pacientů s BAP. V post mortem mozkové tkáni pacientů s BAP byla 
pozorována snížená aktivita přenosu elektronů dýchacím řetězcem a zvýšený oxidační stres. Dá 
se říct, že BAP je komorbiditou primárních mitochondriálních a metabolických poruch. Dle 
mitochondriální hypotézy mutace a polymorfismy mtDNA a změny v genové expresi souvisí 
s patofyziologií BAP (Iwamoto et al. 2005; Kato 2008). Polymorfismy/mutace mtDNA nebo 
delece mtRNA mohou vyvolat dysregulaci vápníkového metabolismu na úrovni mitochondrie, 
což vede k příznakům BAP (Kato 2007; Kato 2008; Kato and Kato 2000). Mitochondriální 
hypotéza je v souladu s výše uvedenou neurotrofní hypotézou vzhledem k důležitosti signální 
dráhy vápníku, která má velký význam v regulaci synaptické plasticity. 
Poškození buněčných funkcí v důsledku zvýšeného oxidačního a nitrosačního stresu 
a snížené antioxidační kapacity se pravděpodobně podílejí na patofyziologii deprese (Berk et 
al. 2011; Maes et al. 2012; Maes et al. 2009). Jak mitochondriální dysfunkce, tak rozvoj 
zánětlivé reakce v neuronu se vyskytují u BAP. Potenciální propojení mezi mitochondriálním 
poškozením a aktivací zánětlivého systému může probíhat prostřednictvím NLRP3 (nod-like 
receptor pyrin domain-containing 3) inflamazomu (Kim et al. 2015). Zvýšená produkce 
reaktivních forem kyslíku (ROS) mitochondriemi (např. při inhibici komplexu I) způsobuje 
právě aktivaci NLRP3, kaspázy 1 a formaci inflamazomu, což vede k aktivaci cytokinů, rozvoji 
zánětlivé reakce v neuronu a následné alteraci neurotransmise. Navíc protonová magnetická 
rezonanční spektroskopie u pacientů s BAP odhalila významně snížené hladiny N-
acetylaspartátu (NAA) v bazálních gangliích (Kraguljac et al. 2012). Některé z léčiv 
používaných v léčbě BAP, nazývané také jako mitochondriální modulátory, mají 
neuroprotektivní účinky a zasahují do těchto patologických procesů při BAP na úrovni 
mitochondrie (Callaly et al. 2015; Dodd et al. 2013; Hroudova and Fisar 2012; Nierenberg et 
al. 2013; Quiroz et al. 2008).  
1.3 Antipsychotika  
1.3.1 Mechanismus účinku antipsychotik 
Antipsychotika jsou široce předepisovaná léčiva, kromě terapie schizofrenie a psychóz se 
používají také v řadě dalších psychiatrických i nepsychiatrických indikacích (např. BAP, 
úzkostné poruchy, deliria, stavy neklidu a zmatenosti, mentální retardace, kombinovaná léčba 
nauzey a zvracení, poruchy spánku, aj.). Hlavním mechanismem účinku je obvykle 
postsynaptická blokáda dopaminových receptorů typu D2. Silná a nespecifická vazba 
na dopaminové receptory má za následek vysokou četnost nežádoucích účinků v popředí 
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s extrapyramidovým syndromem a hyperprolaktinémií (Sangani and Saadabadi 2017). Kromě 
D2/D3 blokády působí také na serotoninové, histaminové, muskarinové a α-adrenergní 
receptory. Účinek jednotlivých antipsychotik záleží na afinitě k jednotlivým receptorům.  
Typická antipsychotika (1. generace) silně antagonizují D2 receptory a působení 
v mezokortikální a mezolimbické oblasti vede k žádoucím terapeutickým účinkům. Dle nové 
klasifikace se jedná o dopaminové antagonisty receptoru spřaženého s G proteinem (D2R-
GPCR antagonisté). Haloperidol je typické incisivní antipsychotikum, které působí s vysokou 
specificitou na D2 receptory ve ventrálním striatu, čímž vykazuje výrazné vedlejší účinky 
postihující pohybový aparát jako je parkinsonismus, dyskineze, dystonie a akatizie (Wirshing 
2001). Blokáda D2 receptorů v tuberoinfundibulární dráze vyvolává hyperprolaktinémii. 
Chlorpromazin a levomepromazin se řadí do tzv. sedativních typických antipsychotik 
a mimo dopaminergní neuromodulátorový systém ovlivňují i např. cholinergní a histaminergní 
systém, což je hlavní příčinou jejich anticholinergních a sedativních vedlejších účinků (Church 
and Young 1983; Trabucchi et al. 1974).  
Atypická antipsychotika (2. generace) jsou charakteristická lepší snášenlivostí, nižším 
výskytem extrapyramidových nežádoucích účinků a vyšší afinitou k dalším 
neuromediátorovým receptorům (obvykle antagonizují D2 a serotoninové 5-HT2A receptory 
a ovlivňují další 5-HT, dopaminové, muskarinové, adrenergní a histaminové receptory) (Kapur 
and Seeman 2001; Seeman 2002). Dle nové nomenklatury jsou atypická antipsychotika 
nazývána p-mGPCR antagonisté neboli multireceptoroví antagonisté receptoru spřaženého 
s G proteinem s pleiotropním účinkem. Ziprasidon a risperidon se řadí do skupiny antagonistů 
serotoninových a dopaminových receptorů (SDA). Risperidon má vyšší vazebnou afinitu k 5-
HT2 receptorům než k dopaminovým receptorům (Keegan 1994); ziprasidon vykazuje parciální 
agonismus na 5-HT1A receptorech a má relativně vysokou afinitu k histaminovému receptoru 
H1 (Nasrallah 2008).  Skupina tzv. MARTA antipsychotik (Multi-acting Receptor Targeted 
Antipsychotics) antagonizuje mnoho neuromediátorových receptorů, jako jsou receptory 
dopaminové (D1, D2, D3 nebo D4), serotoninové (5-HT2A, 2C, 5-HT6 nebo 5-HT7), adrenergní (αl 
a α2), muskarinové (M1, M2, M3, M4 a M5) a receptory histaminové (H1) (Nasrallah 2008). 
MARTA antipsychotika jsou reprezentována klozapinem, olanzapinem, zotepinem a 
quetiapinem. Aripiprazol se liší od ostatních atypických antipsychotik především parciálním 
agonismem na D2 receptorech (Bolonna and Kerwin 2005).  Přestože jsou atypická 
antipsychotika celkově dobře tolerována, vedlejší účinky jako je hyperglykémie, dyslipidémie, 
přibývání na váze a hypertenze jsou rizikové faktory pro rozvoj metabolického syndromu, což 
může hrát významnou roli při dlouhodobé terapii (Masand et al. 2005).  
 
1.3.2 Vliv antipsychotik na mitochondriální funkce 
Ačkoliv mechanismus účinku a vedlejší účinky antipsychotik jsou již dobře známy, jejich 
vliv na energetický metabolismus buňky nebyl zcela objasněn. Z dostupné literatury je zřejmé, 
že mitochondriální poškození souvisí s některými vedlejšími účinky antipsychotik (Scatena et 
al. 2007). Inhibice komplexu I po expozici antipsychotiky koreluje s extrapyramidovou 
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toxicitou antipsychotické léčby (Maurer and Möller 1997). Zdá se, že extrapyramidové vedlejší 
účinky antipsychotik souvisí se změnami na úrovni mitochondriálního metabolismu, které jsou 
výraznější u typických antipsychotik (Casademont et al. 2007). Léčba antipsychotiky je 
doprovázena v různé intenzitě inhibicí na úrovni enzymatického komplexu ETC, obdobný 
fenomén lze pozorovat u pacientů s Parkinsonovou nemocí (Burkhardt et al. 1993). Podobně 
byla pozorována při antipsychotické terapii snížená aktivita enzymatických komplexů ETC 
a produkce ROS u tardivní dyskineze (Elkashef and Wyatt 1999; Goff et al. 1995).  
Zaznamenali jsme u některých antipsychotik koincidenci inhibice komplexu I ETC 
a prodloužení QTc intervalu. U antipsychotik s doloženým nežádoucím účinkem prodloužení 
intervalu QTc (např. chlorpromazin, klozapin, haloperidol, risperidon, quetiapin a ziprasidon) 
byla pozorována i inhibice aktivity komplexu I po expozici těmito antipsychotiky (Glassman 
and Bigger 2001; Haddad and Anderson 2002; Taylor 2003; Vieweg 2003).  
Vyšší prevalence metabolického syndromu při terapii antipsychotiky může souviset 
s  inhibicí enzymů ETC, sníženou mitochondriální respirací a změnami v mitochondriální 
dynamice (Scaini et al. 2018).  
1.4 Antidepresiva  
1.4.1 Mechanismus účinku antidepresiv a receptorový profil antidepresiv 
Antidepresiva jsou široce užívanými léčivy v terapii deprese, BAP, k léčbě úzkostných 
poruch a posttraumatické stresové poruchy, při poruchách příjmu potravy, při poruchách 
spánku a k léčbě enurézy (enuresis nocturna) u pediatrických pacientů (Ghaemi et al. 2003). 
Skupina antidepresiv je typická svojí heterogenitou v mechanismu účinku jednotlivých skupin 
a zástupců. Nepůsobí jen jako inhibitory zpětného vychytávání monoaminů nebo jako 
antagonisté/agonisté receptorů určitých neuromediátorových systémů, ale již jsou známy jejich 
neurotrofní účinky, díky kterým mohou ovlivňovat neuronální plasticitu (Castrén 2004). 
První generaci antidepresiv zastupují dnes tricyklická antidepresiva imipramin 
a amitriptylin. V nové klasifikaci jsou nazvány neselektivními inhibitory zpětného vychytávání 
monoaminů (nonselective monoamine reuptake inhibitors, NSMRIs). Tato psychofarmaka 
inhibují zpětné vychytávání noradrenalinu, dopaminu a serotoninu ze synaptické štěrbiny. 
Jejich klinické použití je často komplikováno četnými nežádoucími účinky, jako jsou 
prodloužení QTc intervalu, sucho v ústech, zácpa a tachykardie (anticholinergní účinky), 
posturální hypotenze a následná tachykardie (antiadrenergní účinky) a díky jejich 
antagonistickým účinkům na histaminové receptory i sedace a zvýšená chuť k jídlu s následným 
přibýváním na váze. Na molekulární úrovni působí jako tzv. „rozpojovače oxidační 
fosforylace“ - inhibují oxidaci NADH a syntézu ATP (Weinbach et al. 1986).  
Druhá generace antidepresiv (heterocyklika) nejsou již v současnosti používána. Třetí 
generaci antidepresiv zastupují selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI); 
tato antidepresiva jsou v současné době léky první volby pro terapii deprese. Mohou být 
užívány dlouhodobě a zabránit relapsu onemocnění. Mezi vedlejší účinky SSRI patří nauzea, 
zvracení, únava, průjem a sexuální poruchy, přičemž nežádoucí účinky postihující GIT jsou 
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zpravidla přechodné a provázejí jen úvodní léčbu. Celkově je jejich tolerance považována 
za velmi dobrou (Hyttel 1994).  
Bupropion je atypické antidepresivum působící jako inhibitor zpětného vychytávání 
noradrenalinu a dopaminu (NDRI). Toto antidepresivum je obvykle dobře snášeno, 
nejčastějšími vedlejšími účinky jsou cefalgie, suchost sliznic, závratě a nevolnost. Častým 
vedlejším účinkem je nespavost, která často odezní (Ascher et al. 1995).  
 
1.4.2 Vliv antidepresiv na mitochondriální funkce 
Antidepresiva různou měrou ovlivňují enzymy dýchacího řetězce ETC. Tricyklická 
antidepresiva (amitriptylin a imipramin) významně inhibují aktivitu komplexu I a II (Hroudova 
and Fisar 2010). U fluoxetinu byla pozorována významná inhibice mitochondriálních enzymů 
ETC (komplexy I, II + III a IV) a celkové zhoršení mitochondriální funkce (Abdel-Razaq et al. 
2011). Avšak akutní a chronická expozice fluoxetinem (24 hodin vs. 28 dnů) měla variabilní 
dopad na aktivitu komplexů ETC. Akutní podávání fluoxetinu (12.5 nebo 25 mg/kg) 
indukovalo aktivitu CS ve striatu, prefrontální kůře a hippocampu. Chronické podávání 
stejných dávek fluoxetinu po dobu 28 dnů aktivitu CS neovlivnilo (Agostinho et al. 2011b). Po 
expozici bupropionem byl na molekulární úrovni pozorován zvýšený výskyt cytotoxicity, 
mitochondriálního poškození a apoptóza, což souviselo se zvýšenou produkcí ROS, 
lipoperoxidací, vyčerpáním intracelulárního glutathionu a uvolněním mitochondriálního 
cytochromu c (Ahmadian et al. 2017; Jang et al. 2011). 
Při léčbě tricyklickými antidepresivy (amitriptylin, imipramin) jsou známy případy torsade 
de pointes. Možnou příčinou vzniku prodlouženého QTc intervalu a následného rozvoje torsade 
de pointes je blokáda draslíkových kanálů (Vieweg and Wood 2004). V klinických studiích při 
uvádění fluoxetinu na trh nebyly evidovány žádné změny na EKG, ale v rámci farmakovigilační 
kontroly byly hlášeny případy s prodlouženým intervalem QTc nebo torsade de pointes 
po podání fluoxetinu (Lherm et al. 2000; Varriale 2001). 
1.5 Stabilizátory nálady 
Farmakoterapie BAP je založena na podávání stabilizátorů nálady – zejména lithia, 
valproátu, lamotriginu a karbamazepinu. Tato skupina léčiv je typická svou různorodostí 
v mechanismech účinků a charakteristická svými pleotropními účinky. V nové nomenklatuře 
se o karbamazepinu, valproátu a lamotriginu mluví jako o neuronových inhibitorech 
s pleiotropním efektem (neuron inhibitors with pleotropic effects, NIPEs). Nedávno provedené 
studie rovněž poskytly údaje o účincích chronické léčby stabilizátory nálady na mitochondriální 
funkce (Finsterer and Zarrouk Mahjoub 2012). 
Mitochondriální hypotéza BAP zahrnuje řadu společných rysů od samotné inhibice 
na úrovni celého energetického metabolismu buňky, snížené syntézy ATP, přesmyku 
z OXPHOS na glykolýzu a zvýšeného oxidační stresu, po strukturální změny v mitochondrii, 
abnormality na úrovni vápníkové signalizace, zvýšenou expresi proapoptogenních genů, 
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mutace a polymorfismy mitochondriálních genů (Benes et al. 2006; Cataldo et al. 2010; Frey 
et al. 2007; Kato 2008; Munakata et al. 2005; Stork and Renshaw 2005). 
 
1.5.1 Efekt stabilizátorů nálady na mitochondriální funkce 
Lithium je alkalický iont a je indikován k léčbě a profylaxi manických epizod BAP. Lithium 
se používá také k augmentační léčbě těžké deprese, schizofrenie a k léčbě schizoafektivní 
poruchy. Antidepresivní efekt lithia je pravděpodobně způsoben ovlivněním neurotransmise 
prostřednictvím receptorů 5-HT1A a 5-HT1B (Haddjeri et al. 2000; Redrobe and Bourin 1999). 
Lithium vykazuje neuroprotektivní vlastnosti ve smyslu prevence apoptózy, a to různými 
mechanismy účinku jako např. inhibicí inositolmonofosfatázy a glykogensyntázy kinázy 3, 
jakožto regulačního enzymu podílejícího se na genové expresi proteinů odpovědných 
za apoptózu, buněčnou odolnost a synaptickou plasticitu (Zarate et al. 2006). Lithium zvyšuje 
toleranci pro vysokou koncentraci iontů vápníku v mitochondrii, čímž snižuje citlivost 
mitochondrie k depolarizaci, zabraňuje bobtnání organel a uvolňování cytochromu c. Vysoká 
koncentrace kalciových iontů totiž zvyšuje neurotoxicitu způsobenou depolarizací buňky, která 
následně vyvolá inhibici OXPHOS a aktivaci mitochondriálních apoptogenních proteinů 
(Cebers et al. 1997). 
Valproát pro jeho antimanický účinek je často podáván v případě neúčinnosti nebo 
intolerance lithia (Janicak 1993). V praxi se používají přípravky obsahující kombinaci kyseliny 
valproové, sodných solí valproátu a/nebo přípravky obsahující valpromid (derivát karboxamidu 
kyseliny valproové) (Macritchie et al. 2003). Valproát i lithium vykazují antiapoptogenní 
vlastnosti ve smyslu snižování toxicity vyvolané rotenonem, uvolňování cytochromu c 
a aktivace kaspázy-3 (Lai et al. 2006). Valproát negativně ovlivňuje mitochondriální 
metabolismus prostřednictvím inhibice mitochondriální β-oxidace lipidů a snížením 
dostupnosti kofaktorů lipidového metabolismu, což má za následek celkový pokles ATP 
syntézy v mitochondrii (Aires et al. 2010; Silva et al. 2008). Dále byl pozorován zvýšený 
oxidační stres po expozici valproátu, který souvisel s významnou inhibicí aktivity 
enzymatického komplexu II, zvýšenou propustností mitochondriálních pórů mitochondriální 
přechodné propustnosti (mitochondrial permeability transition pore, MPTP), což vede 
k uvolňování cytochromu c a následné apoptóze (Jafarian et al. 2013). 
Karbamazepin je antiepileptikum používané při léčbě BAP nejčastěji v případech 
nesnášenlivosti nebo neúčinnosti lithia a valproátu (Post and Weiss 2011). Podle dostupné 
literatury karbamazepin negativně zasahuje do energetického metabolismu buňky: snižuje 
rychlost mitochondriální respirace, ATP syntézu, narušuje membránový potenciál a zhoršuje 
mitochondriální metabolismus vápníku, což následně vede k mitochondriální toxicitě (Santos 
et al. 2008). Osmiměsíční terapie karbamazepinem u dětí významně snížila syntézu ATP, a to 
na úrovni všech enzymatických komplexů ETC (I-IV) v homogenizovaných lymfocytech 
(Berger et al. 2010). Karbamazepin také vyvolával inhibici komplexu I a v průběhu terapie byl 




Antikonvulzivum třetí generace, lamotrigin, je indikován při léčbě depresivních epizod 
BAP. Principem mechanismu účinku lamotriginu je inhibice napěťově řízených sodíkových 
kanálů a následné potlačení uvolnění glutamátu a aspartátu (excitační neurotransmise CNS), 
což vede ke stabilizaci neuronálních membrán. Také blokuje vápníkové kanály typu L-, N-, P- 
a slabě inhibuje receptor 5-HT3 (Rogawski and Löscher 2004; Walden et al. 2000). Lamotrigin 
vykazuje neuroprotektivní účinky na úrovni mitochondrie, snižuje propustnost MPTP a blokuje 
inhibiční účinek rotenonu na komplexu I (Kim et al. 2007; Lagrue et al. 2007). Dvouletá léčba 
lamotriginem u dětí významně zvýšila ATP syntézu podporovanou pyruvátem, malátem 
a sukcinátem v periferních lymfocytech (Berger et al. 2010).  
1.6 Vliv změny mitochondriálního metabolismu na vedlejší účinky terapie 
Ačkoliv mechanismus účinku i vedlejší účinky vybraných léčiv jsou již dobře známy, jejich 
vliv na energetický metabolismus buňky zůstává do značné míry neznámý. Změny na úrovni 
mitochondrie mohou významně souviset s terapií a řada vedlejších účinků terapie mohou být 
důsledkem poruch mitochondriálního metabolismu (Scatena et al. 2007). Změny 
mitochondriálního metabolismu pod vlivem zkoumaných léčiv jsou projevem regulace 
na úrovni mitochondriálních genů kódujících složky respiračního řetězce (Iwamoto et al. 2005). 
Inhibice komplexu I po expozici antipsychotiky koreluje s extrapyramidovou toxicitou 
antipsychotické léčby, přičemž u typických antipsychotik je inhibice výraznější než 
u atypických antipsychotik (Casademont et al. 2007). Souvislost lze pozorovat u Parkinsonovy 
choroby, kde byla pozorována inhibice enzymatického komplexu I jako při terapii 
antipsychotiky (Burkhardt et al. 1993). Obdobně u tardivní dyskineze dochází k inhibici aktivit 
enzymatických komplexů ETC a zvýšení produkce ROS jako u antipsychotické léčby (Elkashef 
and Wyatt 1999; Goff et al. 1995). 
U některých testovaných léčiv (především ze skupiny antipsychotik a antidepresiv) 
s prokázaným prodlouženým QTc intervalem jako nežádoucím vedlejším účinkem lze 
pozorovat určitou koincidenci se změnami v aktivitě na dýchacím řetězci ETC, konkrétně 
inhibice komplexu I (viz diskuze) (Glassman and Bigger 2001; Haddad and Anderson 2002; 
Taylor 2003). Existují důkazy, že prodloužení QTc intervalu a srdeční anomálie mají určitou 
souvislost s mitochondriálními myopatiemi, pro které jsou charakteristické změny aktivit 
enzymatických komplexů ETC (Anan et al. 1995; Karanikis et al. 2005; Kobayashi et al. 1987; 
Maron et al. 2006; Ogasahara et al. 1989). Mitochondriální myopatie způsobená 
mitochondriálními defekty na úrovni enzymatických komplexů ETC se mohou projevovat 
změnami v EKG na základě iontové dysbalance (změna mitochondriálního metabolismu 
vápníku) (Liu et al. 2014). 
Existují důkazy, že mitochondriální dysfunkce (snížená aktivita enzymatických komplexů 
ETC) souvisí s patofyziologií inzulínové rezistence (Kim et al. 2008). Vyšší prevalence 
metabolického syndromu u pacientů s BAP s velkou pravděpodobností také koreluje s inhibicí 
aktivit enzymatických komplexů ETC či se sníženou mitochondriální respirací, změnou 
metabolismu mitochondriálních lipidů způsobenou terapií BAP nebo samotnou etiopatogenezí 
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BAP (Taylor and MacQueen 2006). Valproát negativně zasahuje do lipidového metabolismu 
a způsobuje změnu lipidového spektra v séru (Silva et al. 2008). Terapie tricyklickými 
antidepresivy zvyšuje incidenci diabetu mellitu typu 2 (Deuschle 2013; van Reedt Dortland et 
al. 2010).  
Na druhou stranu dlouhodobá léčba vybranými léčivy vykazuje neuroprotektivní účinky 
projevující se zvýšenou hladinou NAA. Snížené hladiny NAA pravděpodobně souvisí 
s patogenezí BAP. Zdá se, že hladina NAA může sloužit jako ukazatel stavu mitochondriálního 
metabolismu či prediktor účinnosti terapie nebo progrese onemocnění (Strakowski et al. 2005). 
Při terapii valproátem, lithiem nebo lamotriginem roste hladina NAA u pacientů s BAP (Soeiro-
de-Souza et al. 2012; Zanetti et al. 2015).    
Odhalení užších souvislostí mezi mitochondriálními změnami a chorobami/vedlejšími 
účinky léčiv může mít velký přinos do klinické praxe. 
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2. Hypotézy a cíl práce 
Poruchy nálady pravděpodobně souvisejí se změnou v transdukci signálu chemickou 
synapsí, což může být následkem organických, fyziologických i environmentálních podnětů; 
narušená bioenergetika neuronů se může podílet na patofyziologii poruch nálady. 
Předpokládáme, že psychofarmaka, která se v současnosti podávají nebo nově vyvíjejí pro 
léčbu duševních poruch, mohou působit na úrovni mitochondrie ve smyslu regulace 
mitochondriálních funkcí, ovlivňování neuroplasticity, homeostázy vápníku a regulace tvorby 
ROS s odpovědí na zánětlivé projevy, stres a neurotoxicitu. 
Na základě této hypotézy jsme studovali účinky vybraných psychofarmak s farmakologicky 
odlišnými mechanismy účinku na aktivitu mitochondriálních enzymů (citrátsyntázy 
a enzymatických komplexů ETC), které jsou klíčové pro produkci ATP jako hlavního zdroje 
energie buňky. Primárním cílem této studie bylo objevení indukovaných změn ve vybraných 
mitochondriálních funkcích po expozici antipsychotiky, antidepresivy a stabilizátory nálady.  
 
Na základě studia mitochondriální hypotézy BAP jsme se rozhodli zkoumat in vitro efekt léčiv 
užívaných v terapii BAP na mitochondriální metabolismus. Předmětem zkoušení byla léčiva 
ze skupin: 
• antipsychotik (chlorpromazin, levomepromazin, haloperidol, risperidon, ziprasidon, 
zotepin, aripiprazol, klozapin, olanzapin a quetiapin) 
• antidepresiv (amitriptylin, imipramin bupropion a fluoxetin) 
• stabilizátorů nálady (lithium, valproát, valpromid, lamotrigin a karbamazepin) 
Byly sledovány změny na úrovni mitochondriálního metabolismu po expozici vybranými 
léčivy, a to konkrétně v: 
• aktivitě enzymatických komplexů (I, II+III, IV) elektronového transportního řetězce 
(ETC) 
• aktivitě citrátsyntázy (CS) 
• respirační rychlosti mitochondrií podporované malátem a pyruvátem (respiraci spojené 
s komplexem I)  
• respirační rychlosti mitochondrií podporované sukcinátem (respiraci spojené 
s komplexem II) 
Odhalení mechanismu působení léčiv na úrovni mitochondriálního metabolismu nám může 
napomoci pochopit souvislosti mezi terapeutickými a vedlejšími účinky, umožnit predikovat 





Stanovené hypotézy:  
Léčiva užívaná v terapii BAP (stabilizátory nálady, antidepresiva, antipsychotika) zasahují 
do synaptické aktivity a energetického metabolismu buňky. 
 
Cíl studia: 
Primárním cílem pro verifikaci stanovené hypotézy bylo studium a kvantifikace in vitro efektu 
vybraných antipsychotik, antidepresiv a stabilizátorů nálady na buněčné dýchání spojené 
s komplexem I a II, který byl hodnocen pomocí respirometrie s vysokým rozlišením. Dále byla 




Použité metody jsou in extenso popsány v přiložených publikacích. 
 
Izolace mitochondrií 
Mitochondrie byly izolovány z šedé kůry mozkové prasat a čištěné na sacharózovém 
gradientu. Koncentrace proteinů byly stanoveny metodou Lowry (Lowry et al. 1951). Pro 
měření aktivity komplexů ETC byly použity mitochondrie uložené při -70 °C a pro měření 
mitochondriální respirace byly použity čerstvě izolované mitochondrie (Fisar et al. 2010; Pinna 
et al. 2003).    
 
Testovaná psychofarmaka 
• Antipsychotika - chlorpromazin, levomepromazin, haloperidol, risperidon, ziprasidon, 
zotepin, aripiprazol, klozapin, olanzapin, quetiapin 
• Antidepresiva - amitriptylin, imipramin bupropion, fluoxetin 
• Stabilizátory nálady - lithium, valproát, valpromid, lamotrigin, karbamazepin 
Spektrofotometrická měření 
Pomocí spektrofotometru Uvicon XL (SECOMAM, Alès, France) byla měřena aktivita CS 
a enzymatických komplexů ETC. Suspenze mitochondrií s příslušnými médii, substráty, 
inhibitory a oxidoredukčními činidly byly inkubovány s příslušnými léčivy po dobu 30 min při 
teplotě 30 °C. Zkoušená léčiva byla přidána v koncentraci 50 µmol/L. Každé jednotlivé měření 
bylo porovnáno s kontrolou (přidáno rozpouštědlo bez léčiva).   
 
Spektrofotometricky byla měřena aktivita těchto enzymů: 
• CS (citrátsyntáza; EC 2.3.3.1) 
• Komplex I (NADH dehydrogenáza (ubichinon), EC 7.1.1.2) 
• Komplex II+III (sukcinát dehydrogenáza, EC 1.3.5.1, + koenzym Q: cytochrom c – 
oxidoreduktáza, EC 1.10.2.2) 
• Komplex IV (cytochrom c oxidáza, EC 1.9.3.1)  
Mitochondriální respirace  
Respirační rychlost podporovaná malátem a pyruvátem (respirace spojená s komplexem I) 
a sukcinátem (respirace spojená s komplexem II) byla měřena pomocí oxygrafu (Oxygraph-2k, 
Oroboros Instruments, Innsbruck, Rakousko). Principem je polarografické měření 
mitochondriální spotřeby kyslíku pomocí velmi citlivých Clarkových elektrod. Komory 
oxygrafu byly naplněny respiračním médiem MiR05 (bez BSA) na konečný objem 2 ml. Finální 
koncentrace mitochondriálních proteinů byla 0.05 – 0.20 mg/mL. Pro stanovení rychlosti 
spotřeby kyslíku mitochondriemi spojené se vstupem elektronů přes komplex I nebo přes 
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komplex II byly použity specifické substráty a inhibitory. Po dosažení zvoleného respiračního 
stavu byla titrována léčiva (v kontrolních měřeních jen rozpouštědlo) pomocí titrační injekční 
mikropumpy (TIP2k, Oroboros Instruments, Innsbruck, Rakousko). Konečné koncentrace léčiv 
byly 5–750 µmol/L, s výjimkou aripiprazolu, jehož účinek byl změřen pouze v koncentracích 
0.625 - 25 µmol/L kvůli tendenci ke srážení ve vyšších koncentrací (Cikankova et al. 2016; 
Pesta and Gnaiger 2012). 
 
Analýza dat a statistika 
Aktivity mitochondriálních enzymů byly měřeny jako změny absorbance v čase pomocí 
softwaru LabPower Junior (SECOMAM). Byly stanoveny relativní změny enzymatických 
aktivit po expozici léčivy za předpokladu, že aktivita kontroly byla 100 %. Data z respirometrie 
s vysokým rozlišením byla analyzována pomocí softwaru DatLab 4.3 (Oroboros Instruments, 
Innsbruck, Rakousko). Rychlost mitochondriální spotřeby kyslíku byla vyjádřena jako 
hmotnostně specifický tok kyslíku (pmol O2 spotřebovaný za sekundu / mg proteinu ve vzorku). 
Inhibice respirační rychlosti byla analyzována pomocí čtyřparametrické logistické regrese 
v programu SigmaPlot software (Systat Software. Inc., Richmond, USA). Byla určena polovina 
maximální inhibiční koncentrace (IC50), Hillova směrnice a reziduální aktivita po expozici 
vysokými koncentracemi léčiv.  
Výsledky byly analyzovány softwarovým systémem pro analýzu dat STATISTICA (verze 
12.0, TIBCO Software Inc., Palo Alto, USA). Pro stanovení toho, zda se enzymatická aktivita 
ve vzorku s léčivem významně liší od kontroly (100 %), byl použit jednovýběrový t-test. Data 





4.1  Antipsychotika 
Aktivita citrátsyntázy a enzymatických komplexů ETC 
Nejvýrazněji ze všech enzymatických komplexů byl ovlivněn komplex I, který je velmi 
citlivý na účinky léčiv (graf 1A, 1B). Signifikantně významné inhibiční účinky byly 
pozorovány po inkubaci s haloperidolem, zotepinem, aripiprazolem, risperidonem, klozapinem 
a quetiapinem. Chlorpromazin aktivitu komplexu I zcela blokoval. Aktivita komplexu II + III 
byla velmi signifikantně inhibována zotepinem. Významně snížená aktivita komplexu II + III 
byla také zjištěna po expozici aripiprazolem, quetiapinem a risperidonem; jiná testovaná 
antipsychotika významně neovlivnila aktivitu komplexů II + III. Aktivita komplexu IV byla 
statisticky významně inhibována zotepinem a mírně inhibována levomepromazinem 
a chlorpromazinem. Naproti tomu signifikantně zvýšená aktivita komplexu IV byla pozorována 
po inkubaci s quetiapinem. Žádné z testovaných léčiv statisticky významně neovlivnila aktivitu 
CS. 
 
Graf 1A: Vliv typických antipsychotik na enzymatické komplexy ETC 
 





























Graf 1B: Vliv atypických antipsychotik na enzymatické komplexy ETC 
 




Inhibiční účinky testovaných antipsychotik ukazují grafy 2A a 2B a 3A a 3B. Parametry 
charakterizující sílu a typ inhibice jsou shrnuty v tabulkách 1 a 2.  
Respirace spojená s komplexem I byla silně inhibována aripiprazolem, zotepinem 
ahaloperidolem s IC50 13.1 ± 1.3; 39.5 ± 2.7 a 64.9 ± 4.6 µmol/L. Tato léčiva vykazovala úplnou 
inhibici mitochondriální respirace v koncentracích do 250 µmol/L. U risperidonu a quetiapinu 
(IC50 = 262.9 ± 25.8; 423.5 ± 16.5 µmol/L) byla také pozorována plná inhibice, avšak až při 
vyšších koncentracích (750 µmol/L). Další testovaná antipsychotika (ziprasidon, klozapin 
a levomepromazin) působila jako parciální inhibitory mitochondriální respirace spojené 
s komplexem I (při 750 µmol/L) (graf 2A a 2B). Již dříve byl publikován inhibiční účinek 
mitochondriální respirace spojené s komplexem I chlorpromazinem, jehož data jsou v grafu 2A 
a 3A znázorněny (Hroudova and Fisar 2012). 
Statisticky významná inhibice respirace spojené s komplexem II byla pozorována 
po expozici zotepinem a klozapinem (IC50 = 107.4 ± 26.4 a 649.8 ± 23.8 µmol/L), které lze 
označit jako plné inhibitory. Aripiprazol částečně inhiboval v koncentraci 150 µmol/L (IC50 = 
32.0 ± 2,8 µmol/L). Další antipsychotika (ziprasidon, haloperidol, risperidon a quetiapin) 
působila jako parciální inhibitory respirace spojené s komplexem II, kdy inhibice byla 

































Graf 2A: Vliv typických antipsychotik na respirační rychlost spojenou s komplexem I 
 
 

































































Graf 3A: Vliv typických antipsychotik na respirační rychlost spojenou s komplexem II 
 
 

























































4.2  Antidepresiva 
Aktivita citrátsyntázy a enzymatických komplexů ETC 
Komplex I byl nejcitlivější na expozici antidepresivy (graf 4). Statisticky významná inhibice 
byla pozorována po expozici fluoxetinem, amitriptylinem a imipraminem. Žádné z testovaných 
léčiv statisticky významně neovlivnilo aktivitu CS a komplexů II + III a IV (graf 4). 
Graf 4: Vliv antidepresiv na enzymatické komplexy ETC 
 




Inhibiční účinky testovaných antidepresiv jsou uvedeny v grafu 5 a 6. Parametry 
charakterizující sílu a typ inhibice jsou uvedeny v tabulkách 1 a 2. 
 Mitochondriální respirace spojená s komplexem I byla silně inhibována bupropionem, 
fluoxetinem, amitriptylinem a imipraminem s IC50 = 1486.6 ± 137.8; 65.5 ± 1.9; 226.1 ± 4.0 
a 473.1 ± 9.7 µmol/L. Tato léčiva vykazovala plnou inhibici mitochondriální respirace spojenou 
s komplexem I. Fluoxetin inhiboval pouze v koncentracích do 250 µmol/L. Bupropion, 
amitriptylin a imipramin vykazovaly úplnou inhibici, ale až při vyšších koncentracích (750 
µmol/L) (graf 5).  
Významná inhibice mitochondriální respirace spojené s komplexem II byla pozorována 
po expozici amitriptylinem (IC50 = 582.4 ± 96.6 µmol/L), který lze označit jako plný inhibitor. 

























Graf 5: Vliv antidepresiv na respirační rychlost spojenou s komplexem I 
 
 
















































































4.3 Stabilizátory nálady 
Aktivita citrátsyntázy a enzymatických komplexů ETC 
Výrazná inhibice komplexu I byla pozorována vlivem lithia a karbamazepinu. Valproát 
a valpromid nijak neovlivňovali aktivitu komplexu I (graf 7). Aktivitu komplexu II+III 
neovlivňovalo žádné z testovaných léčiv. Aktivita komplexu IV byla statisticky významně 
inhibována jen karbamazepinem (graf 7).  
 
Graf 7: Vliv stabilizátorů nálady na enzymatické komplexy ETC 
 




Valpromid, karbamazepin a lamotrigin (IC50 = 245.1 ± 41.0; 432.1 ± 351.6 a 332.4 ± 86.9 
µmol/L) působily na buněčné dýchání spojené s komplexem I jako parciální inhibitory (při 750 
µmol/L) (graf 8). Inhibiční účinky lithia a valproátu na mitochondriální respiraci spojenou 
s komplexem I byly popsány dříve (Hroudova and Fisar 2012). 
Karbamazepin (IC50 = 181.8 ± 90.0 µmol/L) a lamotrigin (IC50 = 380.8 ± 120.2 µmol/L) 
částečně inhibovaly mitochondriální dýchání spojené s komplexem II (graf 9). Inhibiční účinky 
lithia a valproátu na mitochondriální respiraci spojenou s komplex II byly publikovány již dříve 
(Hroudova and Fisar 2012). 



























Graf 8: Vliv stabilizátorů nálady na respirační rychlost spojenou s komplexem I 
 
 
































































Graf 10: Korelace aktivity komplexu I s respirometrií spojené s komplexem I po expozici 
antipsychotiky 
 
Korelace relativní aktivity komplexu I v konečné koncentraci 50 μmol/L a respirací spojené 
s komplexem I po přidání antipsychotik. Tečkovaná křivka znázorňuje korelaci pro vybraná 
antipsychotika (r = 0,753, p = 0,051, N = 7). 
Graf 11: Korelace relativní aktivity komplexu I s hodnotami IC50 u antidepresiv a stabilizátorů 
nálady 
 
Korelace relativní aktivity komplexu I v konečné koncentraci 50 μmol/L a hodnotami IC50 stanovené na 
základě respirometrie spojené s komplexem I po expozici antidepresivy a stabilizátory nálady. Křivka 
znázorňuje jednoduchou lineární regresi pro antidepresiva s 95% intervalem spolehlivosti (korelační 
koeficient r = 0,989, p = 0,011, N = 4). Tečkované křivky znázorňují konfidenční rozmezí. 
36 
 












Chlorpromazin* 116 ± 11 0.530 ± 0.025 1.67 ± 0.19 8 Parciální 0.5-500 3222 
Levomepromazin 336 ± 17 0.296 ± 0.041 -3.34 ± 0.49  3 Parciální 5-750 9333 
Haloperidol 64.9 ± 4.6 -0.015 ± 0.045 -2.25 ± 0.31 3 Plná 5-225 1803 
Risperidon 263 ± 26 -0.010 ± 0.029 -0.84 ± 0.06 3 Plná 5-750 7305 
Zotepin 39.5 ± 2.7 -0.004 ± 0.056 -2.43 ± 0.32 7 Plná 5-188 1097 
Ziprasidon 188 ± 27 0.209 ± 0.066 -1.52 ± 0.28 3 Parciální 5-750 5222 
Aripiprazol 13.1 ± 1.3 -0.016 ± 0.056 -1.85 ± 0.29 3 Plná 0.6-150 364 
Klozapin 281 ± 26 0.167 ± 0.071 -3.09 ± 0.71 3 Parciální 5-750 7805 
Olanzapin 198 ± 221 0.964 ± 0.024 1.55 ± 1.50 9 Parciální, 
slabá 0.5-750 5500 
Quetiapin 424 ± 17 -0.045 ± 0.028 -1.95 ± 0.11 3 Plná 5-750 11778 
Imipramin 473 ± 10 0.003 ± 0.016 -1.92 ± 0.06 6 Plná 5-750  13140 
Amitriptylin 226 ± 4 -0.014 ± 0.011 -2.14 ± 0.07 3 Plná 5-750  6280 
Bupropion 1487 ± 138 - - 6 Parciální 5-750  41294 
Fluoxetin 66 ± 2 -0.035 ± 0.019 -1.94 ± 0.10 3 Plná 5-300  1819 
Valpromid 245 ± 41 0.777 ± 0.035 -2.05 ± 0.49 5 Parciální 5-700  6807 
Karbamazepin 353 ± 31 0.439 ± 0.028 -1.46 ± 0.15 4 Parciální 5-750  9806 
Lamotrigin 332 ± 87 0.304 ± 0.125 -1.58 ± 0.35 10 Parciální 5-750  9235 
*Lithium - 0.998 - 8 Žádná 2.5-2500  - 
*Valproát - 0.964 ± 0.044  - 7 Žádná 2.5-2500  - 
 
* Inhibiční parametry chlorpromazinu, lithia a valproátu byly použity z dřívější studie (Hroudova and 
Fisar 2012). 
Pozn.: Z důvodu velmi slabé inhibice bupropionu byla hodnota IC50 byla stanovena pouze přibližně. 
Hodnoty jsou zprůměrovány ± standardní odchylka; IC50 – poloviční inhibiční koncentrace, N – počet 
měření, reziduální aktivita – reziduální aktivita při vysoké koncentraci, poměr Léčivo/rotenon 
představuje poměr hodnot IC50 testovaných léčiv a IC50 rotenonu.  Hodnota IC50 rotenonu byla použita 



















Chlorpromazin* 263 0.395 2.38 ± 10 Parciální 0.5-600 42147 
Levomepromazin 359 0.365 -3.90 ± 6 Parciální 5-750 57532 
Haloperidol 467 0.106 -1.14 ± 6 Parciální 5-750 74840 
Risperidon 326 0.740 -6.69 ± 3 Parciální 5-700 52244 
Zotepin 107 0.047 -1.84 ± 6 Plná 5-250 17147 
Ziprasidon 86 0.280 -0.92 ± 3 Parciální 5-600 13782 
Aripiprazol 32.0 0.369 -2.54 ± 3 Parciální 0.6-150 5128 
Klozapin 650 -0.001 -3.28 ± 3 Plná 5-750 104167 
Olanzapin 




Quetiapin 491 -0.015 -1.83 ±  3 Plná 5-750 78686 




5-750  - 
Amitriptylin 582 ± 97 0.018 ± 0.144 -2.08 ± 0.47 5 Plná 5-750  93340 
Bupropion - - - 4 Žádná 5-750  - 
Fluoxetin 366 ± 65 0.382 ± 0.062 -1.64 ± 0.35 5 Parciální 5-300  58695 
Valpromid - - - 3 Žádná 5-700  - 
Karbamazepin 182 ± 90 0.278 ± 0.132 -0.75 ± 0.17 4 Parciální 5-750  29142 
Lamotrigin 381 ± 120 0.705 ± 0.125 -3.04 ± 2.03 7 Parciální 5-750  61033 
*Lithium - 1.001 ± 0.000 - 8 Žádná 2.5-5000  - 
*Valproát - - - 7 Žádná 2.5-2500  - 
 
* Inhibiční parametry chlorpromazinu, lithia a valproátu byly použity z dřívější studie (Hroudova and 
Fisar 2012). 
Hodnoty jsou zprůměrovány ± standardní odchylka; IC50 – poloviční inhibiční koncentrace, N – počet 
měření, reziduální aktivita – reziduální aktivita při vysoké koncentraci, poměr Léčivo/antimycin 
představuje poměr hodnot IC50 stanovených pro testovaná léčiva a IC50 antimycinu A.  Hodnota IC50 





Byly zkoumány in vitro účinky farmakologicky odlišných antipsychotik, antidepresiv a 
stabilizátorů nálady na energetický metabolismus buňky. Byly studovány jak aktivity 
enzymatických komplexů ETC a CS, tak mitochondriální respirační rychlosti s cílem potvrdit 
hypotézu, že léčiva užívaná v terapii BAP zasahují do energetického metabolismu buňky. 
Předpokládá se, že změny mitochondriálních funkcí navozené vybranými léčivy mohou 
souviset s jejich vedlejšími či terapeutickými účinky; in vivo změny mitochondriálních funkcí 
vyvolané testovanými látkami nebyly předmětem této studie. 
Enzymatický komplex I byl zkoušenými psychofarmaky nejvýrazněji ovlivněn, řada látek 
vykazovala inhibiční účinky. Tento komplex (NADH dehydrogenáza) má pro průběh oxidační 
fosforylace klíčovou roli (již popsáno výše) a změny v jeho aktivitě mohou vést k celkové 
inhibici energetického metabolismu buňky a následným změnám v neuronální aktivitě (Pathak 
and Davey 2008). Pro naše měření byly použity vysoké koncentrace léčiv (50 µmol/L), z toho 
vyplývá, že mitochondriální toxicita přichází v úvahu až při předávkování, nikoliv při 
terapeutickém dávkování psychofarmak.  
Pro naše experimenty byly používány mitochondrie izolované z šedé kůry mozkové prasat. 
Pro farmakologické studie je častěji využíván jako zvířecí model potkan. Pro účely výzkumu 
mitochondriálního energetického metabolismu mohou být však prasečí mitochondrie vhodnější 
(Hroudova and Fisar 2010).  
5.1  Antipsychotika 
Chlorpromazin, haloperidol, risperidon a quetiapin statisticky významně snižovaly aktivitu 
komplexu I; olanzapin a klozapin velmi mírně inhibovaly komplex I (graf 1A, 1B). Naše 
výsledky in vitro vlivu antipsychotik na aktivitu komplexu I korespondují s obdobnou in vitro 
studií na hepatálních mitochondriích potkana, ve kterých typická antipsychotika indukovala 
na dávce závislou inhibici komplexu I, zatímco atypická antipsychotika risperidon a quetiapin 
inhibovala komplex I v přibližně 2-4krát vyšších koncentracích než typická antipsychotika. 
Olanzapin a klozapin vyvolaly mírnou inhibici komplexu při koncentraci 200 µmol/L (Modica-
Napolitano et al. 2003). 
Chlorpromazin byl studován v naší laboratoři již dříve a působil jako výrazný inhibitor 
celého energetického metabolismu buňky. Nesnižoval pouze aktivitu složek enzymatických 
komplexů ETC, ale celkově inhiboval mitochondriální respiraci (Hroudova and Fisar 2012).  
Naše data ze spektrofotometrických měření vlivu antipsychotik na enzymatický komplex I 
korespondují s respirometrickými daty. Korelace mezi relativní aktivitou komplexu I ve finální 
koncentraci 50 µmol/L a respirometrií spojenou s komplexem I jsou uvedeny v grafu 10. 
U každého antipsychotika je znázorněn 95 % konfidenční interval. Tečkovaná křivka 
znázorňuje korelaci pro vybraná antipsychotika (r = 0,753, p = 0,051, N = 7).  
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 Haloperidol, zotepin a aripiprazol v koncentracích 250 µmol/L významně inhibovaly 
mitochondriální dýchání spojené s komplexem I. Další testovaná antipsychotika 
(levomepromazin, klozapin, quetiapin, ziprasidon a risperidon) prokázala inhibiční účinky až 
při vyšších koncentracích (750 µmol/L). Výrazný inhibiční efekt chlorpromazinu byl popsán 
již dříve (Hroudova and Fisar 2012). Podobné výsledky byly popsány ve studii s ovariálními 
mitochondriemi potkanů, kde chlorpromazin, haloperidol, risperidon a klozapin negativně 
ovlivňovaly produkci ATP (v závislosti na koncentraci léčiva), což vedlo k významnému 
zvýšení produkce laktátu, snížení aktivity mitochondriálního komplexu I, poklesu aerobního 
metabolismu (systému OXPHOS) a výraznému snížení potenciálu vnitřní mitochondriální 
membrány (Elmorsy et al. 2017). 
Zotepin, aripiprazol, risperidon a quetiapin významně inhibovaly aktivitu enzymatických 
komplexů II + III (graf 1B). Klozapin a zotepin plně inhibovaly mitochondriální dýchání 
podporované sukcinátem (graf 3B). Ostatní testovaná antipsychotika výrazně snižovala 
rychlost mitochondriální spotřeby kyslíku komplexem II až při vyšších koncentracích (750 
µmol/L). Tato antipsychotika lze označit za parciální inhibitory mitochondriální respirace 
spojené s komplexem II. Olanzapin významně zvýšil mitochondriální respiraci spojenou 
s komplexem II už při nižších koncentracích (101 µmol/L). Při spektrofotometrických měřeních 
olanzapin významně neovlivnil aktivity jednotlivých mitochondriálních enzymů. Ve studii 
na mitochondriích izolovaných z mozků potkanů klozapin signifikantně inhiboval komplex III, 
u haloperidolu (v koncentracích 18 µmol/L) nebyl pozorován žádný významný efekt 
(Burkhardt et al. 1993). Další studie provedená na mitochondriích v ovariálních buňkách 
potkanů ve spektrofotometrickém měření prokázala inhibiční účinek haloperidolu 
(v koncentraci 21 μmol/L) a chlorpromazinu (v koncentraci 6 μmol/L) na mitochondriální 
komplex III. Studie zjistila obecně inhibiční účinky zkoumaných antipsychotik na buněčnou 
bioenergetiku (Elmorsy et al. 2017; Spinazzi et al. 2012).  
Komplex IV představovaný cytochrom c oxidázou (COX) je často považován za endogenní 
metabolický marker neuronální aktivity (Wong-Riley 1989). Antipsychotika chlorpromazin, 
levomepromazin a zotepin významně inhibovala aktivitu komplexu IV; quetiapin naopak 
vykazoval aktivační účinek (graf 1A, 1B). Naše data jsou v souladu se studií, kde haloperidol, 
olanzapin, klozapin a aripiprazol významně neovlivnily aktivitu komplexu IV (Streck et al. 
2007). Avšak v in vitro experimentu na cerebrálních mitochondriích potkana byl komplex IV 
statisticky významně inhibován klozapinem. V další studii po chronickém podávání 
haloperidolu a olanzapinu nebyla významně ovlivněna exprese podjednotek COX v mozcích 
potkanů (Rice et al. 2014). Chlorpromazin selektivně a významně inhiboval růst a proliferaci 
gliomových buněk změnou exprese regulační podjednotky COX4-1. Chlorpromazin by tak 
mohl být v budoucnu použit k léčbě chemorezistentního gliomu na základě antiproliferativní 
aktivity prostřednictvím inhibice aktivity komplexu IV (Oliva et al. 2017). 
CS je důležitý mitochondriální enzym, který je odpovědný za regulační funkci 
v energetickém metabolismu buňky. Nachází se v mitochondriální matrix a jako součást 
Krebsova cyklu ho spojuje s respiračním řetězcem (Srere 1969). Aktivita CS v našich měřeních 
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nebyla testovanými antipsychotiky významně ovlivněna (graf 1A, 1B). Ve studii na PC12 
buňkách aripiprazol zvyšoval aktivitu CS, zatímco klozapin a haloperidol neměly žádný vliv 
(Ota et al. 2012). Efekt olanzapinu na CS byl odlišný v závislosti na akutním a chronickém 
podání potkanům. Akutní léčba olanzapinem (3 nebo 6 mg/kg) zvyšovala aktivitu CS 
v prefrontální kůře, striatu a hippocampu;  chronické podávání olanzapinu nijak aktivitu CS 
neovlivnilo (Agostinho et al. 2011b).  
Účinné koncentrace antipsychotik v našich experimentech byly o 2 až 3 číselné řády vyšší, 
než jsou jejich terapeutické koncentrace v séru. Naše měření spíš simulují vliv antipsychotik 
při toxických hladinách po akutním podání.  
5.2  Antidepresiva 
Signifikantní inhibice komplexu I byla pozorována po expozici fluoxetinem, amitriptylinem 
a imipraminem (graf 4). Amitriptylin a imipramin byly zkoumány již dříve a nyní byly výsledky 
potvrzeny (Hroudova and Fisar 2010). U antidepresiv lze pozorovat souvislost mezi poklesem 
respirace spojené s komplexem I a sníženou aktivitou komplexu I ve spektrofotometrickém 
měření (graf 11). Mitochondriální respirace spojená s komplexem I byla silně inhibována 
fluoxetinem, amitriptylinem a imipraminem. Bupropion parciálně inhiboval respiraci spojenou 
s komplexem I až při vyšších koncentracích (graf 5).  
Na základě spektrofotometrických měření aktivit komplexů II + III jsme nepozorovali žádné 
významné změny po expozici antidepresivy (graf 4). V dřívějším experimentu byla měřena 
aktivita enzymatického komplexu II, která byla hodnocena při 10krát vyšších koncentracích 
antidepresiv. Aktivita komplexu II byla významně inhibována po expozici amitriptylinem 
a imipraminem (Hroudova and Fisar 2010). V této studii jsme měřili společnou aktivitu 
komplexů II + III, což může být také příčina rozdílných výsledků – amitriptylin a imipramin 
inhibovaly komplexy II+III bez statistické významnosti. Mitochondriální respirace spojená 
s komplexem II byla plně inhibována amitriptylinem a částečně inhibována fluoxetinem (graf 
6), což v případě fluoxetinu a amitriptylinu koreluje s předchozími a dalšími dostupnými 
studiemi (de Oliveira 2016; Hroudova and Fisar 2012).  
V našich měřeních byl enzymatický komplex IV inhibován pouze fluoxetinem (bez 
statistické významnosti). Ve studii provedené na mitochondriích izolovaných z potkaních srdcí 
fluoxetin vykazoval nejvýraznější inhibiční účinky na komplex IV. Norfluoxetin (aktivní 
metabolit fluoxetinu) při koncentracích 20 - 50 μmol/L po dobu 18 hodin významně snižoval 
aktivitu mitochondriálních komplexů (I, II + III a IV), mitochondriální respiraci a membránový 
potenciál při koncentracích nad 10 μmol/L (Abdel-Razaq et al. 2011). Avšak akutní a chronická 
expozice fluoxetinem (24 hodin vs. 28 dnů) měla variabilní dopad na aktivitu komplexů ETC 
v hippocampu. Akutní podávání fluoxetinu indukovalo aktivitu komplexu I a po 28 dnech 
expozice fluoxetinem byla pozorována inhibice komplexu IV (Agostinho et al. 2011a). 
Aktivita CS nebyla vlivem žádného z antidepresiv významně změněna (graf 4), což potvrdilo 




Antidepresiva (amitriptylin, imipramin, fluoxetin a bupropion) byla podobně jako 
antipsychotika měřena v koncentracích o 2 až 3 řády vyšší než jsou jejich terapeutické 
koncentrace v séru. Mozkové koncentrace antidepresiv však mohou být řádově vyšší než 
plazmatické koncentrace (Fisar et al. 1996), což naznačuje možný podíl mitochondriální 
toxicity při procesech souvisejících s předávkováním. 
5.3  Stabilizátory nálady 
Statisticky významná inhibice komplexu I byla prokázána po expozici lithiem 
a karbamazepinem (graf 7).  
Valpromid, karbamazepin a lamotrigin působily na mitochondriální respiraci spojenou 
s komplexem I jako parciální inhibitory až při vyšších koncentracích (750 µmol/L) (graf 8). 
Byla spočítána korelace relativní aktivity komplexu I s hodnotami IC50, kde křivka znázorňuje 
jednoduchou lineární regresi pro vybraná psychofarmaka a tečkované křivky znázorňují 
konfidenční rozmezí (graf 11). 
Ve studii na mitochondriích izolovaných z potkaních jater byla sledována mitochondriální 
toxicita tzv. aromatických antiepileptických léčiv, včetně karbamazepinu. Ze závěrů studie 
vyplývá, že karbamazepin a ostatní testovaná antiepileptika negativně ovlivňují 
mitochondriální funkce, inhibují mitochondriální respirace, syntézu ATP, membránový 
potenciál a narušují vápníkovou homeostázu (Santos et al. 2008). Ve studii, kde karbamazepin 
vykazoval neuroprotektivní účinek proti rotenonem-indukované neuronální dysfunkci, byl 
prokázán nízký inhibiční efekt na mitochondriální respiraci podporovanou malátem 
a pyruvátem, tzn. respiraci spojenou s komplexem I (Costa et al. 2008). 
V naší dřívější studii byl pozorován inhibiční vliv valproátu na aktivitu komplexu I 
v koncentraci 5 mmol/L, což jsme v nynějším experimentu při nižších koncentracích (50 
µmol/L) nepotvrdili. Nějakou roli v nejednotnosti výsledků v provedených experimentech 
může hrát i odlišný způsob přípravy mitochondrií. Dřívě byly mitochondrie připravovány 
odlišným způsobem (Hroudova and Fisar 2010). 
Podobně byl pozorován inhibiční účinek po expozici lithiem (Hroudova and Fisar 2010). 
Efekt lithia byl sledován v in vivo studii provedené na leukocytech, kde lithium s přímou 
úměrou s hladinami v plazmě zvyšovalo aktivitu komplexu I v akutních depresivních epizodách 
u pacientů s BAP (de Sousa et al. 2014). V experimentu na postmortem mozkové kůře člověka 
byla zaznamenána zvýšená aktivita enzymatických komplexů ETC (I + III, II + III) po expozici 
lithiem v terapeutických koncentracích (až do 10 mmol/L) (Maurer et al. 2009). Naše měření 
odrážejí také přímé účinky akutní expozice lithia, avšak na izolované mitochondrie, což může 
hrát zásadní roli v odlišnosti výsledků v in vivo studiích, bez ohledu na změnu v energetickém 
metabolismu buňky při probíhající BAP.  
Aktivita komplexu II + III se po expozici stabilizátory nálady významně nezměnila (graf 7). 
Mitochondriální respirace spojená s komplexem II byla inhibována karbamazepinem 
a lamotriginem (graf 9).  
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Ze stabilizátorů nálady pouze karbamazepin signifikantně snižoval aktivitu komplexu IV 
(graf 7). V in vivo studii byl karbamazepin testován na homogenátech lymfocytů u dětí, kde 
inhiboval všechny mitochondriální komplexy, včetně komplexu IV (Berger et al. 2010). 
Valproát v našem experimentu významně neovlivňoval aktivitu komplexu IV, což není 
v souladu s jinými dostupnými studiemi, kde byl popisován jeho inhibiční efekt na enzymatický 
komplex IV (Hroudova and Fisar 2010; Ponchaut et al. 1991; Ponchaut et al. 1992). Důvodem 
nekonzistentních výsledků mohou být různé koncentrace léčiva, jiný experimentální biologický 
model či odlišné experimentální podmínky.  
Aktivita CS nebyla testovanými stabilizátory nálady významně ovlivněna (graf 7).  
Naše měření simulují akutní podání léčiva a nereflektují in vivo účinek léčiv při 
dlouhodobém podávání. Léčiva indikovaná pro BAP (lithium, valproát, valpromid, lamotrigin 
a karbamazepin) byla měřena v koncentracích odpovídajících terapeutickým koncentracím 
léčiva v séru (desítky až stovky µmol/L).  
Ovlivnění aktivit enzymatických komplexů ETC či změna rychlosti mitochondriální 
respirace mohou souviset etiopatogenezí BAP a také s terapií BAP, se kterou jsou spojeny také 
nežádoucí účinky (viz výše) (Kim et al. 2008; Silva et al. 2008; Taylor and MacQueen 2006). 
5.4  Souvislost změny mitochondriálního metabolismu a vedlejších účinků léčiv 
Na základě našich dat a již prokázané evidenci prodloužených QTc intervalů u řady 
psychofarmak jsme zaznamenali souvislost mezi inhibicí komplexu I a prodloužením intervalu 
QTc. Inhibice komplexu I způsobená antipsychotiky v našem měření (graf 1A, 1B) korelovala 
s antipsychotiky, která mohou vést k prodloužení intervalu QTc (např. chlorpromazin, klozapin, 
haloperidol, risperidon, quetiapin a ziprasidon) (Glassman and Bigger 2001; Haddad and 
Anderson 2002; Taylor 2003; Vieweg 2003). Výjimkou byl ziprasidon, který způsobuje 
nejvýraznější prodloužení QTc intervalu, neinhiboval aktivitu komplexu I. Quetiapin 
a haloperidol vyvolaly prodloužení QTc intervalu stejně tak jako inhibici komplexu I 
(Food 2000). Inhibice komplexu I v našich experimentech byla pozorována i po expozici 
lithiem, karbamazepinem, fluoxetinem, amitriptylinem a imipraminem (graf 4 a 7). Existují 
kazuistiky torsade de pointes při terapii tricyklickými antidepresivy (amitriptylin, imipramin). 
Blokáda draslíkových kanálů by mohla být příčinou vzniku prodlouženého QTc intervalu 
a následného vyvolání torsade de pointes (Vieweg and Wood 2004). U fluoxetinu, byly 
publikovány případy s prodlouženým intervalem QTc nebo torsade de pointes po podání 
fluoxetinu (Lherm et al. 2000;Varriale 2001). K objasnění všech souvislostí mezi prodloužením 
QTc intervalu a změnami enzymatických aktivit ETC je nutný další výzkum. 
Stupeň inhibice komplexu I koreluje s potencí antipsychotik vyvolávat extrapyramidální 
symptomatiku (Casademont et al. 2007). Snížená aktivita enzymatického komplexu I 
u pacientů s Parkinsonovou chorobou je dávána do souvislosti s bioenergetickou dysfunkcí 
a následnou degenerací dopaminergních neuronů (Pathak and Davey 2008). Mezi inhibičním 
potenciálem léčiv na komplex I a schopností vyvolat extrapyramidové nežádoucí účinky 
(včetně tardivní dyskineze) lze použít přímou úměru (Modica-Napolitano et al. 2003). 
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Haloperidol, chlorpromazin a klozapin v in vitro studii na mitochondriích mozku potkana 
vyvolaly inhibici komplexu I. Klozapin v téže studii inhiboval aktivitu komplexu I ve stokrát 
vyšší koncentraci (180 µmol/L) a nezpůsobil extrapyramidovou toxicitu na rozdíl 
od haloperidolu a chlorpromazinu (Burkhardt et al. 1993). V našich měřeních vyšla statisticky 
významná inhibice komplexu I po expozici chlorpromazinem a haloperidolem, což potvrzuje 
výsledky předchozích studií. Z atypických antipsychotik významně snižoval aktivitu komplexu 
I risperidon, zotepin, aripiprazol, klozapin a quetiapin, u těchto antipsychotik je riziko 
extrapyramidových nežádoucích účinků nižší.  
Metabolické nežádoucí účinky antipsychotik (glukózová intolerance, změna lipidového 
spektra atd.) pravděpodobně souvisí se změnami na úrovni mitochondriálního metabolismu (viz 
výše). Vedlejší účinky antipsychotik druhé generace jsou spojeny se změnami mitochondriální 
homeostázy, což vede k nerovnováze v poměru mitochondriální fúze/štěpení a k neefektivnímu 
mitochondriálnímu fenotypu svalových buněk (Del Campo et al. 2018). Quetiapin v našich 
měřeních statisticky významně zvyšoval aktivitu komplexu IV. Stejně jako u ostatních 
atypických antipsychotik, u quetiapinu bylo prokázano vyšší riziko rozvoje diabetu mellitu 
a metabolického syndromu než u typických antipychotik (De Hert et al. 2008). Ve srovnání 
s olanzapinem, klozapinem a risperidonem vykazuje quetiapin však nejnižší potenci vyvolávat 
diabetes mellitus (Guo et al. 2006) a stejně tak rozvoj metabolického syndromu (Correll et al. 
2007). Ve srovnání s klozapinem a olanzapinem není léčba quetiapinem spojená s tak výrazným 
přibýváním hmotnosti (Gupta et al. 2004). Souvislost mezi léčbou atypickými antipsychotiky a 





Z našich experimentů vyplývá, že vybraná léčiva ovlivnila jak aktivitu mitochondriálních 
enzymů ETC, tak mitochondriální respiraci. Inhibiční efekt testovaných léčiv 
na mitochondriální funkce se může projevit spíše ve vedlejších než v terapeutických účincích 
psychofarmak. Na základě našich dat by aktivita těchto enzymů mohla být testována pro 
predikci rozvoje nežádoucích vedlejších účinků léčiv. Experimentální metody použité v našich 
in vitro studiích lze aplikovat při testování mitochondriální toxicity nově vyvíjených léčiv. 
Přesné molekulární mechanismy působení psychofarmak na mitochondriální funkce by měly 
být dále zkoumány. V dalším klinickém výzkumu je potřeba objasnit, zda mitochondriální 
změny indukované léčivy souvisejí s klinickými projevy, jako je extrapyramidální syndrom, 
prodloužení intervalu QTc a metabolický syndrom. Vzhledem ke složitým procesům spojených 
s aktivitou OXPHOS a celkovým metabolismem mitochondrií je nutné měřit nejen účinek 
testovaných látek na aktivitu jednotlivých komplexů ETC, ale i na celkovou rychlost 
mitochondriální spotřeby kyslíku. Pro odhalení příčin mitochondriální dysfunkce vyvolané 
psychofarmaky je nutné také sledovat související oxidační stres, strukturální změny 
v mitochondriích, změny ve vápníkové homeostáze a v neposlední řadě změny genetické 
aepigenetické, jako je zvýšená exprese proapoptogenních genů, mutace a polymorfismy 
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